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Figure3､EffbctsofDnaphthoflavone(DNF)orri伽micin皿f)eXposureoneXplession-ofhumaｎＣＹＰ１ＡＺａｎｄＣＹＰ３Ａ４ｍＲＮＡｉｎｐｒｉｍａｒｙｃultureofhepatoCytes伽、
Chimericmouseandhuman．
DNF(1,5orZ51LM)orRif(2,10or50ILBDwasexposuredfbr別hafter48hofinoculation・RatiosofhumanCYP1AZandCYP3A4mRNAtohumanp-actinmRNAin
Chimericmousehepatocytesandhumanhepatocytesareshownonthcyaxis､Ｄａｔａr己presentthemcans±SDofthrecindcpcndcntcxpe面mcnts.＊ａｎｄ＊＊dcnotesignificantlydifIbrent丘､ｍ0.1％DMSOcontrol(p<0.O5andp<0.01,Iespectivcly)．
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Fig.３に、ヒト肝細胞とキメラマウス肝細胞に対して13-ナフトフラボンあるいは
リファンピシンを暴露した時のヒトCYP1A2およびＣＹＰ３ＭｍＭＡの変動につ
いて、代表的な１例を示す｡６－ナフトフラポンの暴露によるヒトCYP1A2mRNA
は３例のヒトおよびキメラマウス肝細胞で同様の誘導が見られた。リファンピ
シンの暴露によるCYP3MmRNAの誘導は、３例のヒト肝細胞で誘導が見られ
たのに対し、キメラマウス肝細胞では１例は弱かったものの３例中２例の誘導
が明確であった。全体として、キメラマウス肝細胞はヒト肝細胞より反応性が
やや弱いものの、ほぼ同様のヒトCYPmRNAの誘導プロファイルを再現できる
ことを明らかにした。
以上より、ヒト肝細胞を移植したキメラマウスより調製した肝細胞の培養系
は、培養48時間になるとキメラマウス肝細胞はヒト肝細胞と同程度になり、ド
ナーの性状を反映した細胞系であることが明らかになった。さらに、誘導薬の
暴露により、キメラマウス肝細胞は、Ｆナーのヒト肝細胞と同様のヒトCYP誘
導能を検出することができる優れた試験系であり、ヒト肝臓試料の代替になる
ことを示した。
引用文献
ＢｕｒｋＯ,Kochl,RaucyJ,ｅｔａＬ:JBiolChem279:38379-38385,2004
GarciaM,RagerJ,WangQ,etal.:InVItroCenDevBiolAniln39:283487,2003
HewittNJ,BubringKU,DasenbmckJ,etal.:DmgMetabDispos29:1042-1050,zOO1
LiAP;ＬｕＣ,BrelltJA,etal.:C11emBiollntemctlZ1：17-35,1999
RoymansD,VanLooveｒｅｎＣ,LeoneA,etal.:BiochemPhannacol67:427437,2004
－６７－
学位論文審査結果の要旨
_鋤代謝蟻の誘雛尻は鞠動態に大きな影響を兵え砿２－種差により動物識血ら屋Ｍ壬
測!さ困難な場合力醤ｊＡＬ－量Ｑため２－匡上旺試l(ｉｌを用凹二jiH[究溌薬物q)酵素誘導佐用に重要在示唆を
与えることができる。本論文では、ｍＲＮＡを指標として、ヒト肝細胞を移植したキメラマウスを用一一一一一一一一一の－－－－－－－－－．－－－－－－－－－－－－．－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－．－－－－－－－－－－．．－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－￣￣ｃ￣￣￣￣－－－ローロー￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣･￣￣￣￣￣---■￣￣￣￣￣・￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣□●・￣￣￣￣￣￣
l<］た上上QY]Pし誘導佳思'三ｺ.匹工検討L進塁_第三Ｉﾆﾐｰ匡上薬物代謝醸素等QnqRHA発現量Ｑ網羅的
力ｎＭＬｘ止罵Ｚｘｈな分柾法を開発し:_上側壬細胞初代培養系に適用し`た結果｡－薬物代謝醗素≧
上乏ｚｘ丞罠皇=三ｵｮﾐ篁鈎-12(1種ＱｍＲＮＡＱ発現を阻旦かに_L左，L一重ら1ﾆｭｰｕｚｚＺﾋﾟＺＺとオメ
ズ量Z呂三』し隆よる反応錘検出五三i量.二とi髻示とた,一策二厘９－屋上既細胞主〆乏zLロス.に上上薬lｿqfl6
識酵素_mRJNA錘.E士=既Ｑ発現量に対LL:ｑＰｉｉ旬五釣-5ｍhのkyqミル:z溌現_しｎA苞二と童明らかに
し典_ｘロxpynnqRNA煙藝lqYp2bm以処囚翻i力$ね哉力１重あ２進二と血ら1－'二Ｍ慰料とL、言尻
重迄負二と塗示L進具_第三に1－'二Ｍ壬細胞と9一畳Ｑ細胞を匠士罠とＬｚ移植LL左主メコヱ豆ｽ既細
胞量用l<Ａｚ１－培養Hこよゑ陰ｈｃＹＰｍｍｌＭＰｌ経時Hil変化ｎら９－培養4&時間以降Ｉ三なゑ≧両細胞Yzn
発現量9F)狙關性は良妊に推移丈畳二とを明らj（１）'二と２－主ﾒ亘宣豆zKH壬細胞益迄ｈ試料Ｑ代賛となゑ
二とを示LL迄gL-室_皀腫β昊士Ｚｈｚ乏丞ｚとりｚｚｚビヱヱ}こ圭量Ｅ､Ｍｇｎ山_mRM魁.證主zX
cYP3紐mIqIM)誘導佳尻を２－迄上と主メョヱロスの既細胞五比較上迄結果２－主メコヱヮzLH壬細胞
はヒト肝細胞とほぼ同様のヒトCYPmRNAの誘導プロファイルを再現できることを明らかにした。－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－．－．－－－－－．－－－－－□－－■－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－．－匂－－－－－－－－－－口－の－－－－－□－－－－－－■－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－￣￣－－－￣￣￣￣￣￣￣－－－￣￣￣￣￣⑤￣￣￣￣￣□￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣⑤●￣
従豆Ｘ１－杢既窓成果kji臨床}こお_は量迄上薬j;Iﾘ酵素誘導を壬測丈量ため囚迦-Y伽-実験至上とｒ期徳
宣妊畳２－以上よりＪ婁土蟻袰)とし、二評価蚕重量直の-と判定Ｌ迄具-－－－－－
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